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旧 的】
これ まで にア デ ィポネ クチ ン(Ad>欠 損 マウスにおいては、野生型 マ ウスと比較 し、 カブ障害 に対
して内膜 肥厚 が2倍程度有意 に増加す ること、 また、動脈硬化 モデルであ るApoE欠損 マ ウスにAdを
過剰 発現 させたAd過剰発現ApoE欠損 マ ウスにおい ては、 動脈硬 化病 変 が軽 減 され るこ とを示 し、
Adが生理 的にinvivoで抗動脈硬化 因子 と して作用 していることを報告 した,Adの抗動脈硬化作用 メ
カニズムを明 らか にす ることを目的 と し、AdipoR欠損及 び血管 内皮特異的AdipoR2欠損 マ ウスを用
い、 その抗動脈硬化作用 の効果を検討 した。
【結剰
糖尿病 モデ ル及びApoE欠損 マウスの血管 におけるAclipoR2の発現 が低下 して いた、 また、AdipoR欠
損 マウ スを用 い、 カブ障害 に対す る内膜肥厚 を評価 す る系で、Adil〕oR2欠損 及びAdipoR1・R2ダブ
ル欠損 マウスにおいて、顕:菩な内膜肥厚が認 められ た。 さらに骨髄移植を用 いた解析 によ り、AdipoR1
の骨髄 を移植 した マウスでは カブ障害 に よる内膜肥 厚が増大 した。 また、血管 内皮特異 的AdipoR2
欠損 マ ウスにおいて、 カブ障害 に対 す る顕著 な内膜 肥厚 が認 め られ た,ま たξAdipoR2のア デ ノウ
イル スに よるカブ障害局所の動脈での過剰発現は、PPARγの発現 を顕著 に増加 させ、動 脈硬化を改
善 させた。
【考察】
AdipoRユの抗動 脈硬化作用 にお いて、 少 な くとも骨髄 での役割 が、 また、AdipoR2については、 少
な くと も血 管内皮 での役割 も重要 である ことが示唆 された。 また、AdipoR2のアデ ノウ イル スによ
る局所 での過剰 発現 による内膜肥厚抑制 メカニズムの一つとしてPPARαよ りむ しろ、PPARγを顕
著 に増 加 させ てい る可能性 が示 され た。 さらにAdil〕oRアゴニス トが、 インス リン抵抗性 や糖尿病 ・
脂質異常症 を解 消するのみ な らず、動脈硬化 に対す る直接 作用 も期待 でき、 今後の治療薬 開発 に繋 が
る可能性 が示唆 され た。
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